Greffe de cellules souches hematopoietiques : 
guerir la drepanocytose ? 


L a greffe de cellules souches hemato- 
poietiques est le seul traitement poten- 
tiellement curateur permettant d'espe- 
rer une disparition complete et definitive 
des crises douloureuses et des symptomes 
lies a I'anemie, mais sa toxicite potentielle 
immediate et a long terme I'a, jusqu'a main- 
tenant, reservee aux enfants atteints de for- 
mes severes et ayant un donneur geno- 
identique. 

Environ 250 patients drepanocytaires 
ont ete allogreffes jusqu'a maintenant dans 
le monde.' 8 Les resultats a court et a long 
terme de la greffe doivent etre compares 
aux autres traitements actuellement dispo- 
nibles, tels que I'hydroxyuree et les pro- 
grammes d'echanges transfusionnels, et a 
ceux probablement disponibles a court et a 
moyen terme tels que la therapie genique. 

PRINCIPE DE LA TECHNIQUE 

La greffe consiste a remplacer les globu- 
les rouges du sujet drepanocytaire SS par 
les globules rouges sains du donneur qui 
peut etre AA, AS ou pthal heterozygote, 
mais la greffe de cellules souches hemato- 
poietiques remplace en fait tous les ele- 


ments figures du sang (hematies, leucocy- 
tes, plaquettes) par ceux du donneur. Les 
cellules souches hematopoietiques du don- 
neur peuvent etre medullaires et recueillies 
sous anesthesie generate par ponction des 
aiies iliaques, ou provenir du sang placen- 
taire simplement recueilli a I'accouchement 
et cryopreserve. 

La reussite de la greffe necessite de prepa- 
rer le receveur par un « conditionnement » et 
la compatibility HLA. On parle de greffe 
geno-identique lorsque donneur et rece- 
veur ont les memes antigenes d'histocom- 
patibilite HLA (A-B-DR-DQ). La chance d'e- 
tre HLA identique est de 1 sur 4, entre frere 
ou sceur. Meme en cas d'identite HLA, des 
differences mineures inexplorables exis- 
tent, pouvant exposer au risque de reaction 
du greffon contre I'hote (GVH [ graft versus 
host]) eventuellement responsable de 
signes cutanes, digestifs... necessitant le 
recours a des traitements immunosuppres- 
seurs plus intenses fragilisant le malade et 
le rendant plus susceptible aux infections et 
aux complications ulterieures. 

A la difference des leucemies pour les- 
quelles la GVH, en stimulant le systeme 


Indications habituelles de greffe 

Patients SS ou SpS°-thal de moins de 16 ans ayant un donneur HLA identique 
dans la fratrie et ayant fait une ou plusieurs des complications suivantes : 

I vasculopathies cerebrates : 

• accident vasculaire cerebral Clinique 

• vitesses anormalement elevees au doppler transcranien 

• lesions ischemiques IRM 

I syndromes thoraciques recidivants 
I crises vaso-ocdusives frequentes ou priapismes recidivants 

Autres indications moins courantes 

I maladie pulmonaire stade 1-2 
I nephropathie : filtration glomerulaire 30-50 % 

I osteonecroses multiples 

I allo-immunisation erythrocytaire avec au moins 2 anticorps 
I patient de 16-25 ans avec les complications ci-dessus 


immunitaire dans son ensemble, augmente 
I'effet antileucemique du greffon (GVL 
[graft versus leukemia]), la GVH n'a ici 
aucun interet pour le malade et tout doit 
etre fait pour diminuer son risque. L'interet 
des greffes de sang placentaire reside dans 
un risque moindre de GVH et dans I'absence 
de risque anesthesique pour le donneur. Le 
dilemme de la greffe est d'exposer a un 
risque vital potentiel immediat, en vue 
d'une possible guerison, tout en sachant 
que les resultats sont significativement 
meilleurs lorsqu'elle est realisee avant I'age 
de15ans. 

INDICATIONS 

Les indications (v. tableau) ont varie au 
cours du temps : I'hydroxyuree, utilisee 
depuis 1992 en France, est le traitement de 
premiere intention des formes avec crises 
vaso-occlusives frequentes et (ou) syndro- 
mes thoraciques aigus recidivants. 910 La 
presence d'une vasculopathie cerebrate, 1,15 
revelee par la survenue d'un accident vas- 
culaire cerebral ou detectee par le doppler 
transcranien et confirmee par angio-IRM 
(imagerie par resonance magnetique) ou 
arteriographie, reste I’indication majeure de 
greffe, d'autant que I’hydroxyuree dans 
cette indication peut se reveler dange- 
reuse. 16,7 

CONDITIONNEMENT 

Le conditionnement associe un traite- 
ment myelo-ablatif (busulfan), visant a faire 
de la place au greffon, a un traitement plus 
immunosuppresseur (cyclophosphamide), 
visant a reduire le risque de rejet. Le serum 
antilymphocytaire, ajoute secondairement 
en France, reduit encore le risque de rejet. 

PROPHYLAXIE DE LA GVH 

La ciclosporine est donnee des la veille de 
la greffe et pendant environ 6 mois. Dans les 
greffes de sang placentaire elle est donnee 
seule, mais elle est associee au metho- 
trexate « court » J1, J4, J6 et J11 en cas de 
greffe medullaire. 
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DREPANOCYTOSE OPTIONS THERAPEHTIQHES 


Greffe de cellules souches hematopoi'etiques : guerir la drepanocytose ? (suite) 


RESULTATS 

La serie frangaise, a ce jour, a concerne 
79 patients greffes entre 1988 et 2004 a 
I'age median de 8,7 ans (extremes : 2,2 et 22 
ans). Le suivi median est de 4 ans. La morta- 
lity liee a la greffe a concerne 6 patients : 
1 seul est decede en aplasie, 4 sont decedes 
defections en rapport avec une GVH 
severe et 1 d'accident vasculaire hemorra- 
gique alors qu'il etait sorti d'aplasie ; la mor- 
tality liee a la greffe est de 7,6 %. 

Le risque global de rejets/non-prises ob- 
serves a ete de 6,3 %, mais I'adjonction de 
serum antilymphocytaire dans le condition- 
nement a permis de diminuer tres significati- 
vement ce risque (p = 0,01), en I'abaissant de 
23,5 a 1,6 %. La « survie sans evenement » (ni 
deces, ni rejet) globale a ete de 86,1 % (fig. 1). 
Les resultats ont ete significativement 
meilleurs en cas de greffe effectuee avant 
I'age de 15 ans : ainsi, chez les patients condi- 
tionnes avec du serum antilymphocytaire 
(n = 62), la « survie sans evenement » chez 
les moins de 15 ans (n = 52) a ete de 92,3 % 
contre 70 % chez les plus de 15 ans (n = 10 ; 
p non significatif mais egal a 0,058) [fig. 2]. 


liimif Estimation par methode Kaplan- 
Meier(KM) de la probability de survie 
sans drepanocytose (ni deces, ni rejet). 
Experience frangaise (novembre 1988 a 
mars 2004) SFGM-TC. EES event free 
survival (survie sans evenement). 


Des convulsions ont ete frequemment 
observees 8,18 et doivent etre prevenues par 
la poursuite de la prophylaxie anticomitiale 
pendant la duree du traitement par 
ciclosporine. 

Parmi les 30 patients ayant des antece- 
dents d'accident vasculaire cerebral, seuls 
2 d’entre eux ont eu une recidive : ainsi, le 
risque de recidive post-greffe n'a ete que de 
2,5 % avec un suivi median de 5,6 ans, 8 
alors qu'en absence de traitement, ce risque 
est de 67 % dans les 3 ans et de 10 % sous 
programme transfusionnel. 

La GVH a ete a I'origine de 4 deces, mais 
aucun des patients vivants n'a une GVH 
invalidante. Les patients ont la meme 
electrophorese d'hemoglobine que leur 
donneur AA ou AS ou pthal mineure et ont 
la vie transformee, ne faisant plus aucune 
crise et pouvant pratiquer un sport norma- 
lement. 

Certaines atteintes organiques ont ete 
ameliorees : une recuperation au moins par- 
tielle de la fonction splenique a ete obser- 
vee avec disparition des corps de Jolly 4 - 19 
et revolution des osteonecroses a ete le 
plus souvent favorable. 4,20 


UKU Comparaison de la survie sans 
drepanocytose (ni deces, ni rejet) selon 
I'age a la greffe (plus ou moins 15 ans) 
chez les patients conditionnes avec 
serum antilymphocytaire. 


DISCUSSION 

Les resultats globaux frangais sont com- 
parables a ceux deja publies, mais il est 
important de souligner qu'ils se sont tres 
nettement ameliores au cours des dernie- 
res annees du fait de plusieurs facteurs : le 
risque de rejet a ete significativement 
diminue par I'adjonction de serum antilym- 
phocytaire dans le conditionnement, mais 
aussi tres probablement par I’utilisation 
systematique de la deleucocytation des 
culots transfuses permettant de prevenir 
I'immunisation anti-HLA. 

Pour diminuer la toxicity liee a la greffe, 
des essais de conditionnement plus legers 
dits non myeloablatifs ont ete menes par 
des equipes americaines mais se sont mal- 
heureusement soldes par des echecs sous 
forme de rejets. 21 

De toute fagon, le risque vital observe 
est en fait lie au risque de GVH : il convient 
done de proposer la greffe avant I'age de 
15 ans et d'avoir recours, dans la mesure 
du possible, au sang placentaire avec 
lequel le risque de GVH est significative- 
ment moindre. 822 

Le seul probleme a long terme est I'insuf- 
fisance gonadique, chez les filles, qui rend 
necessaire un traitement substitutif hormo- 
nal, avec un risque de sterilite. Cela justifie 
de proposer une cryopreservation ova- 
rienne avant la greffe. 8 Les gargons font, en 
revanche, normalement leur puberte ; le 
recul est encore trap court pour apprecier 
leur fertilite. 

La therapie genique, dont les premiers 
essais dans les hemoglobinopathies com- 
mencent en principe fin 2004, pourra etre 
proposee a des patients n'ayant pas de don- 
neur compatible et plus ages, mais elle 
necessitera egalement un conditionnement 
myeloablatif. 

CONCLUSION 

La greffe geno-identique permet d'obte- 
nir la guerison de la drepanocytose dans 
plus de 90 % des cas lorsqu'elle est faite 
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dans I'enfance, et les sequelles sont d'au- 
tant plus faibles qu'elle est faite tot. L'eva- 
luation des facteurs predictifs de gravite 
doit done etreprecoce. 

D'importants progres ont ete faits recem- 
ment dans ce domaine, 23 ' 25 et il est demontre 
que I'anemie severe (inferieure a 7 g), I'hy- 
perleucocytose (superieure a 15 000/mm 3 ) a 
I'etat basal, la survenue precoce de la r 
manifestation (avant Page de 1 an) et des 
vitesses anormalement elevees au doppler 
transcranien sont des facteurs de risque de 
gravite devant encourager la cryopreserva- 
tion des sangs de cordon de la fratrie a venir, 
et faire discuter une eventuelle allogreffe. 
Une etude prospective comparative devra 
etre entreprise chez ces patients a haut 
risque. 

Frangoise Bernaudin 

Centre hospitaiier intercommunal de Creteil, 
94010 Creteil Cedex 
Courriel : francoise.bernaudin@chicreteil.fr 
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